



Badania dotyczące prewencji wtórnej
Grupa badaczy (APT, Anti-Platelet Trialists)
ogłosiła wyniki metaanalizy 145 prospektywnych
kontrolowanych badań, dotyczących terapii prze-
ciwpłytkowej u chorych obojga płci po zawale ser-
ca, udarze mózgu lub przejściowym epizodzie nie-
dokrwiennym ośrodkowego układu nerwowego,
lub z wcześniej rozpoznaną chorobą układu krą-
żenia (chirurgia naczyniowa, angioplastyka, stabil-
na choroba wieńcowa itp.). Stwierdzono około 25-pro-
centową redukcję ryzyka w każdej z tych kategorii
— u chorych na cukrzycę była ona porównywalna
z występującą u chorych bez cukrzycy. Redukcja
ta była największa przy dawce kwasu acetylosali-
cylowego wynoszącej 325 mg/d. lub mniej. Wyka-
zano, że stosując kwas acetylosalicylowy w prewen-
cji wtórnej, można uniknąć 38 ± 12 incydentów
sercowo-naczyniowych na 1000 u chorych na cu-
krzycę. Porównywalne wyniki otrzymano u kobiet
i u mężczyzn.
Wyniki te były zgodne z uzyskanymi w bada-
niu ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), dotyczącym zarówno chorych na cukrzycę
typu 1, jak i typu 2 — u 48% z nich rozpoznano wcze-
śniej choroby układu krążenia. Badanie to dotyczyło
zatem zarówno prewencji pierwotnej, jak i wtórnej.
Względne ryzyko zawału serca w czasie pierwszych
5 lat u osób przydzielonych losowo do grupy leczo-
nej kwasem acetylosalicylowym istotnie się zmniej-
szyło i wynosiło 0,72 (CI 0,55–0,95).
Celem programu HOT (Hypertension Optimal
Treatment) była analiza wpływu kwasu acetylosali-
cylowego w dawce 75 mg/d. w porównaniu z place-
bo u 18 790 chorych z nadciśnieniem tętniczym.
Badanych losowo podzielono na grupy zróżnicowa-
U chorych na cukrzycę ryzyko zgonu z powodu
chorób układu sercowo-naczyniowego jest 2–4-krot-
nie większe. Dotyczy to kobiet i mężczyzn w jed-
nakowym stopniu. Przyczyniają się do tego głównie
miażdżyca i zaburzenia krzepnięcia krwi, podkreśla
się też rolę płytek krwi. Płytki chorych na cukrzycę
w warunkach in vitro reagują nadmiernie na czynniki
agregujące. Głównym mechanizmem tej nieprawi-
dłowej odpowiedzi jest zwiększona produkcja trom-
boksanu, substancji o silnym działaniu zarówno na-
czynio-skurczowym, jak i proagregacyjnym. Istnieją
dowody, że także w warunkach in vivo u osób z cu-
krzycą i chorobą układu sercowo-naczyniowego do-
chodzi do nadmiernego uwalniania tromboksanu.
Kwas acetylosalicylowy, który blokuje syntezę trom-
boksanu poprzez acetylację płytkowej cyklooksyge-
nazy, stosowano w pierwotnej i wtórnej prewencji
incydentów sercowo-naczyniowych zarówno u cho-
rych na cukrzycę, jak i u osób bez cukrzycy. Meta-
analizy takich badań i duże wieloośrodkowe próby
kliniczne udowodniły, że w przypadku braku prze-
ciwwskazań leczenie małymi dawkami kwasu acety-
losalicylowego należy stosować u chorych na cukrzy-
cę (zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn) jako pre-
wencję wtórną incydentów sercowo-naczyniowych.
Ponadto istnieją dowody, że taką terapię powinno
się stosować również w ramach prewencji pierwot-
nej u chorych na cukrzycę, u których ryzyko tego typu
incydentów jest duże [1].
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ne pod względem docelowych wartości ciśnienia
rozkurczowego — 90, 85 lub 80 mm Hg [2]. W ba-
daniu tym wzięło udział 1501 chorych na cukrzycę.
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego istotnie
zmniejszyło częstość epizodów sercowo-naczyniowych
— o 15% i zawałów serca — o 36%. Podobny efekt
zaobserwowano zarówno u chorych na cukrzycę, jak
i bez niej. Stwierdzono jednakową częstość krwa-
wień zakończonych zgonem, włącznie z krwotokiem
mózgowym, w grupie leczonej kwasem acetylosa-
licylowym i w grupie otrzymującej placebo, nato-
miast mniejsze krwawienia były liczniejsze w gru-
pie leczonej kwasem acetylosalicylowym. Badanie
to dostarczyło dalszych dowodów na bezpieczeń-
stwo i skuteczność stosowania kwasu acetylosali-
cylowego u chorych na cukrzycę z dobrze kontrolo-
wanym ciśnieniem tętniczym.
Badania dotyczące prewencji pierwotnej
W czasie U.S. Physicians’ Health Study porów-
nano wpływ kwasu acetylosalicylowego w dawce
325 mg co drugi dzień i placebo stosowanych w ra-
mach prewencji pierwotnej u lekarzy płci męskiej.
Wyniki tego badania wykazały 44-procentową reduk-
cję ryzyka w grupie leczonej. Dodatkowa analiza
podgrup ujawniła zmniejszenie ryzyka zawału serca
z 10,1% (placebo) do 4,0% (kwas acetylosalicylowy)
u mężczyzn chorych na cukrzycę (względne ryzyko
dla tej podgrupy — 0,39).
Bezpieczeństwo
Najważniejszymi działaniami niepożądanymi,
związanymi ze stosowaniem kwasu acetylosalicylo-
wego, są uszkodzenie błony śluzowej żołądka i krwo-
toki z przewodu pokarmowego. Ich występowanie
zależy od dawki i może być zredukowane do pozio-
mu placebo przez stosowanie preparatów dojelito-
wych kwasu acetylosalicylowego w dawce 75–325 mg
raz dziennie. Krwawienia o mniejszym nasileniu, na
przykład krwawienia z nosa, mogą się pojawić przy
stosowaniu mniejszych dawek, prawdopodobnie na
skutek hamowania reakcji uwalniania zawartości
płytek. W kilku badaniach prospektywnych obserwo-
wano tendencję do zwiększania częstości udarów
krwotocznych, lecz nie osiągnęły one wartości zna-
miennych statystycznie. Przeciwwskazaniami do sto-
sowania kwasu acetylosalicylowego są: reakcje uczu-
leniowe, skłonność do krwawień, leczenie przeciw-
krzepliwe, niedawno przebyte krwawienie z przewo-
du pokarmowego i czynna choroba wątroby.
Badanie ETDRS udowodniło, że stosowanie
kwasu acetylosalicylowego nie zwiększa ryzyka wy-
stąpienia krwawień do ciała szklistego siatkówki lub
do ciała szklistego. Ponieważ podstawowymi kry-
teriami oceny w tym badaniu były retinopatia i ma-
kulopatia cukrzycowa, chorych systematycznie pod-
dawano badaniom okulistycznym łącznie z fotogra-
fowaniem dna oka. Udowodniono w ten sposób,
że leczenie kwasem acetylosalicylowym nie miało
wpływu na postęp zmian w siatkówce ani na roz-
wój makulopatii.
Regularne stosowanie niesteroidowych leków
przeciwzapalnych może zwiększyć ryzyko wystąpie-
nia przewlekłych chorób nerek lub pogorszyć kon-
trolę ciśnienia u chorych z nadciśnieniem. Jednak
mała dawka kwasu acetylosalicylowego w niewiel-
kim stopniu hamuje syntezę nerkowych prostaglan-
dyn i nie ma istotnego wpływu na czynność nerek
ani na kontrolę ciśnienia tętniczego.
Dawkowanie
Reakcja uwalniania zawartości płytek podlega
silnemu hamowaniu pod wpływem kwasu acetylosali-
cylowego. Udowodniono, że lek ten w postaci dojeli-
towej w dawce 75 mg jest tak samo skuteczny w ha-
mowaniu syntezy tromboksanu jak w wyższych daw-
kach w postaci tradycyjnej bądź dojelitowej. Kiedy ob-
rót płytek jest szybki, jak w przypadku osób z chorobą
naczyń, będącą powikłaniem cukrzycy, wówczas stałe
stężenie kwasu acetylosalicylowego w osoczu, uwal-
nianego z dojelitowych postaci tego leku, zapewnia
teoretycznie ciągłe hamowanie syntezy tromboksanu.
Metaanalizy przeprowadzone przez APT dotyczy-
ły wyników leczenia różnymi dawkami kwasu acetylo-
salicylowego, stosowanego samodzielnie, bądź z in-
nymi lekami przeciwpłytkowymi, włączając w to dipy-
ridamol i sulfinpirazon. Obniżenie ryzyka wystąpienia
epizodów naczyniowych o 21 ± 4% obserwowano
w 30 badaniach, w których kwas acetylosalicylowy sto-
sowano w dawce 500–1500 mg dziennie, natomiast
tendencja do większego obniżenia ryzyka (o 29 ± 7%)
ujawniła się u 5000 chorych przyjmujących lek w daw-
ce 75 mg dziennie. Porównywalna redukcja ryzyka
o 28 ± 3% wystąpiła w 12 programach badawczych,
w których stosowano kwas acetylosalicylowy w daw-
ce 160–325 mg dziennie. Nie znaleziono dowodów,
aby kwas acetylosalicylowy stosowany w kombinacji
z innym lekiem przeciwpłytkowym był skuteczniejszy
niż stosowany w monoterapii.
Uwagi dodatkowe
Przeprowadzona metaanaliza badań dotyczą-
cych stosowania kwasu acetylosalicylowego w pre-
wencji wtórnej obejmowała odpowiednio dużą licz-
bę chorych, co umożliwia określenie skuteczności
leku w różnych sytuacjach klinicznych. Osobno ana-
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lizowano wpływ leku u kobiet i u mężczyzn, u cho-
rych z lub bez nadciśnienia rozkurczowego, przed
i po 65 roku życia, u osób z cukrzycą lub bez. Propor-
cjonalne korzyści ze stosowania kwasu acetylosali-
cylowego były widoczne we wszystkich ocenianych
podgrupach. Największe efekty tej terapii osiągnię-
to u osób z najwyższym ryzykiem (po 65 rż., z nadci-
śnieniem rozkurczowym i cukrzycą). Próby kliniczne
u kobiet nadal trwają. Badania typu case control
ujawniają, że u kobiet stosujących 1–6 tabletek kwasu
acetylosalicylowego w ciągu tygodnia zmniejsza się
ryzyko zawału serca. Metaanaliza APT badań zwią-
zanych z prewencją wtórną wykazała brak różnic
w odpowiedzi na leczenie między kobietami a męż-
czyznami, a program ETDRS dotyczył chorych oboj-
ga płci. Cukrzyca jest czynnikiem wysokiego ryzyka
zawału serca u kobiet. Z powyższych przyczyn zale-
cenia zawarte w tym artykule dotyczą zarówno ko-
biet, jak i mężczyzn chorych na cukrzycę.
Mimo że dane dotyczące stosowania clopido-
grelu w cukrzycy są skąpe, wydaje się, że lek ten moż-
na stosować zamiast kwasu acetylosalicylowego
w przypadku reakcji uczuleniowych. W dużym bada-
niu CAPRIE stwierdzono nieznacznie większą skutecz-
ność clopidogrelu (75 mg) niż kwasu acetylosalicylo-
wego (325 mg) w zmniejszaniu łącznego ryzyka uda-
ru, zawału serca lub zgonu z powodu chorób naczy-
niowych u chorych na cukrzycę i bez niej [3]. Badania
nad zastosowaniem innych leków, na przyklad bloke-
rów receptora płytkowego GPIIb/IIIa, jeszcze trwają.
We wtórnej analizie obserwowano zmniejsze-
nie korzystnego efektu inhibitorów ACE pod wpły-
wem kwasu acetylosalicylowego u osób z rozpo-
znaną chorobą sercowo-naczyniową (przebyty zawał
serca, dławica piersiowa, niewydolność krążenia) [4].
Dlatego u tych chorych powinno się brać pod uwa-
gę alternatywne leki przeciwpłytkowe, chociaż nie
są jeszcze dostępne ostateczne wyniki badań.
Zalecenia
1. Należy stosować kwas acetylosalicylowy w prewen-
cji wtórnej u kobiet i u mężczyzn chorych na cukrzy-
cę, u których występują objawy choroby dużych na-
czyń. Dotyczy to chorych obojga płci po przebytym
zawale serca, po zabiegu pomostowania aortalno-
wieńcowego, udarach bądź przejściowych epizo-
dach niedokrwiennych ośrodkowgo układu nerwo-
wego, z chorobą naczyń obwodowych, z chroma-
niem przestankowym i/lub z dławicą piersiową.
2. Należy stosować kwas acetylosalicylowy jako te-
rapię wspomagającą zwalczanie czynników ry-
zyka w ramach prewencji pierwotnej chorób ser-
cowo-naczyniowych w grupach wysokiego ry-
zyka, u kobiet i mężczyzn chorych na cukrzycę
typu 1 i 2. Dotyczy to w szczególności tych cho-
rych, których dodatkowo obciąża:
• występowanie choroby wieńcowej w rodzinie
• palenie tytoniu
• nadciśnienie tętnicze
• otyłość (> 120% pożądanej masy ciała); BMI >
> 27,3 u kobiet, > 27,8 u mężczyzn
• albuminuria (mikro- lub makro-)
• zaburzenia lipidowe:
cholesterol > 200 mg/dl
cholesterol frakcji LDL > 100 mg/dl
cholesterol frakcji HDL < 45 mg/dl u mężczyzn
i < 55 mg/dl u kobiet
Triglicerydy > 200 mg/dl
• wiek > 30 lat
Nie przeprowadzono dotychczas badań nad sto-
sowaniem kwasu acetylosalicylowego u chorych
na cukrzycę poniżej 30 roku życia.
3. Należy stosować kwas acetylosalicylowy w postaci
dojelitowej, w dawce 81–325 mg dziennie.
4. U osób z alergią na kwas acetylosalicylowy, tendencją
do krwawień, krwawieniami z przewodu pokarmo-
wego w ostatnim czasie, czynną chorobą wątroby lub
przyjmujących doustne leki przeciwkrzepliwe nie jest
wskazane stosowanie kwasu acetylosalicylowego.
5. Kwasu acetylosalicylowego nie należy zalecać cho-
rym poniżej 21 roku życia, ze względu na podwyż-
szone ryzyko wystąpienia zespołu Reya podczas
jego stosowania w tym przedziale wiekowym.
Zalecenia zawarte w artykule oparto na da-
nych pochodzących z następującej publikacji: Aspi-
rin therapy in diabetes (Technical Review). Diabe-
tes Care 1997; 20: 1767–1771.
Początkowy szkic tego artykułu przygotował
John A. Colwell, MD, PhD. Następnie tekst został
przejrzany, zmodyfikowany i zaaprobowany przez
Professional Practice Committee w maju 1997
roku i przez Executive Committee w czerwcu 1997
roku. Artykuł przejrzano ponownie w 2000 roku.
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